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#摘要$

!

目的
!

探讨与胃癌化疗反应相关基因的拷贝数变异情况'方法
!

从癌症基因组图谱计划数据库

#

&?"#

&中!获得胃癌的全基因组拷贝数变异数据和临床用药数据'利用
"N%&N?!)B

软件分析肿瘤组织中基

因组拷贝数变异情况!并分析热点基因的拷贝数变异情况与患者临床治疗反应间的相关性'收集整理
!BBF

年

C

月到
!BCE

年
C!

月在江门市中心医院就诊的胃癌患者信息!利用荧光定量
*?G

检测肿瘤组织中乙酰基转移

酶延伸因子复合物亚基
!

#

$'*!

&(信号转导及转录激活因子
E

#

%&#&E

&和组蛋白甲基转移酶
%$&@!

编码基因

的拷贝数变异!并分析其与患者临床治疗反应间的相关性'结果
!

截止
!BCF

年
O

月
EC

日!

&?"#

数据库中有

CEO

位胃癌患者记录了治疗反应情况!分析发现!

$'*!

和
%&#&E

基因的扩增及
%$&@!

基因的缺失与患者发

生化疗抵抗相关#

!

$

B)BO

&!且预示着患者更短的总生存时间及无进展生存时间'在该院的
DU

例胃癌患者中!

验证到
$'*!

$

%&#&E

$

%$&@!

基因组拷贝数变异与患者发生化疗抵抗相关#

!

$

B)BO

&'结论
!

胃癌组织中

$'*!

$

%&#&E

$

%$&@!

基因组拷贝数变异可能与患者化疗反应相关!可预判患者的化疗反应情况'
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胃癌#

;

-9/50..-5.076P-

$是常见的消化道恶性肿

瘤&其中胃腺癌最为常见&可占
FOd

以上*我国的胃

癌发病率一直较高&从
!BBU

年后便居于发病癌谱的

第二位!

C

"

*

!BCO

年我国新发胃癌患者估算为
DV)W

万&其中男性
UV)F

万+女性
!B)C

万&同期因胃癌死亡

的患者约为
UW)F

万&其中男性
EE)W

万+女性
CO)W

万!

!

"

*相比之下&

!BC!

年世界范围内新发胃癌病例约

WO)C

万&其中男性
DE)C

万+女性
E!)B

万)同期因胃癌

致死患者约
V!)E

万&其中男性
UD)W

万+女性
!O)U

万!

E

"

*粗略统计可知世界新发胃癌的患者&一半以上

位于我国&较为精确的流行病学研究显示&包括我国

在内的东亚地区是胃癌的第一高发区&发病率约为

!U)D

'

CB

万人&其男性约
EO)U

'

CB

万人&女性约
CE)F

'

CB

万人&远高于世界平均发病率的
V)O

'

CB

万人&其中

男性约
W)F

'

CB

万人+女性约
O)C

'

CB

万人!

E

"

*可见我国

胃癌防治的严峻&因此更应深入研究胃癌的发病相关机

制&寻找更为有效的诊断标记物及潜在的治疗靶点*

由于早期症状不典型&普查不及时&目前在我国

早期胃癌的诊断率不足
CBd

&有
DOd

)

VBd

的胃癌

患者在就诊时已经达到中晚期&

O

年生存率较低&仅为

!V)Ud

&因此化疗和靶向治疗在胃癌治疗中起关键作

用!

U

"

*临床中胃癌除了诊断和鉴别诊断相关的免疫

标志物外&还有如人类表皮生长因子受体
!

#

<SP-7

2

4

0325P-:

;

56Y/<T-./6552.2

4

/65!

&

L$G!

$+血管内

皮细胞生长因子受体
!

#

1-9.S:-52736/<2:0-:

;

56Y/<

T-./6552.2

4

/65!

&

J$">G!

$+表皮生长因子受体#

2

4

0,

325P-:

;

56Y/<T-./6552.2

4

/65

&

$">G

$和
($&

原癌

基因受体#

($&

4

56/6,67.6

;

272,52.2

4

/65/

R

56907280,

7-92

&

($&

$等治疗靶点相关标志物)虽然与胃癌患者

化疗及预后相关的标志物有
+0,DV

+

"

,

微管蛋白
'

#

"

,

/SQS:07

'

$+切除修复交叉互补基因#

2\.0906752

4

-05

.5699,.6P

4

:2P27/07

;

C

&

$G??C

$等&但缺少统一的判

读标准&且局限于蛋白表达水平!

O

"

*因此&本课题组

将尝试利用全基因组拷贝数变异#

.6

4R

7SPQ251-50-,

/0679

&

?ZJ

$分析的方法&在癌症基因组图谱计划数据

库#

&<2?-7.25"276P2#/:-9

&

&?"#

&

<//

4

9

%''
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3.,

4

65/-:)7.0)70<)
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'$中尝试鉴别出于胃癌患者化疗

抵抗相关的基因*

@

!

资料与方法

@)@

!

一般资料
!

收集整理
!BBF

年
C

月到
!BCE

年
C!

月在江门市中心医院就诊的胃癌患者信息&纳入标

准%#

C

$有手术标本&采用改良的
@!

根治术)#

!

$有术

后化疗记录&化疗周期不超过
D

个月)#

E

$有
!

年定期

随访检查记录&能明确判断复发进展状况*共纳入
DU

例胃癌患者&其中
!C

例患者
!

年内的随访检查有复

发进展状况&其余
UE

例患者
!

年内无复发进展事件*

&?"#

与江门市中心医院胃癌患者的一般信息&见

表
C

*

表
C

!!

&?"#

及江门市中心医院胃癌患者的

!!!

基本信息#

*

&

d

'$

项目
&?"#

#

*fCEO

$

江门市中心医院

#

*fDU

$

!

!

!

性别
B)!B! B)DOE

!

男
WV

#

VC)FO

$

UU

#

DF)VO

$

!

女
EF

#

!F)CO

$

!B

#

EC)!O

$

年龄#岁$

B)CDW B)DFC

!'

DB OV

#

U!)!!

$

!W

#

UO)EC

$

!&

DB VF

#

OV)VF

$

EO

#

OU)DW

$

病理分级
U)!BU B)C!!

!

"

C

B !

#

E)C!

$

!

"

!

OE

#

EW)!D

$

!U

#

EV)OB

$

!

"

E

VW

#

OF)O!

$

EF

#

OW)EF

$

&

分级
E!)OWD B)BBC

!

&

C

E

#

!)!!

$

B

!

&

!

!B

#

CU)F!

$

U

#

D)!O

$

!

&

E

DU

#

UV)UC

$

OV

#

FW)BD

$

!

&

U

UF

#

EO)OD

$

E

#

U)DW

$

Z

分级
CC)!DE B)BCB

!

Z

B

E!

#

!E)VB

$

V

#

CB)WU

$

!

Z

C

UE

#

EC)FO

$

CD

#

!O)BB

$

!

Z

!

!U

#

CV)VF

$

!U

#

EV)OB

$

!

Z

E

EU

#

!O)CW

$

CV

#

!D)OD

$

(

分级
V)CEW B)BBF

!

(

B

C!C

#

FW)DE

$

DU

#

CBB)BB

$

!

(

C

CU

#

CB)EV

$

B

临床分期
CC)FFD B)BBF

!%

F

#

O)WE

$

B

!&

UU

#

E!)OW

$

!E

#

EO)WU

$

!'

DW

#

OC)CC

$
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#

D)BD

$

!#
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#
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$
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方法

@)A)@

!

&?"#

胃癌的全基因组
?ZJ

分析
!

参照文

献!

D

"报道&利用开放软件
&?"#

简易下载工具
JW)!

#

<//

4

%''

YYY)9<27

;

\07)527

'

-5/0.:2

'

WO

$&下载
&?,

"#

中胃癌的基因组拷贝信息及对应样品的临床信

息&数据库的更新下载日期为
!BCF

年
O

月
EC

日&其

中总病例数为
UUE

例&具有详细化疗药物使用信息的

有
CEO

例&具有详细化疗药物使用信息和全基因拷贝

信息的有
C!C

例&具有生存预后信息及全基因拷贝信

息的有
UUC

例*参考文献!

D,W

"报道&在
"272*-//257

公共服务器平台#

<//

4

9

%''

;

272

4

-//257)Q56-3079/0,

/S/2)65

;

'$上&利用
"N%&N?!)B

软件分析全基因组拷

贝信息*

@)A)A

!

荧光定量
*?G

检测石蜡标本的基因组

?ZJ

!

调取患者手术标本中肿瘤成分
VBd

的石蜡组

织&

CB

(

P

厚度切片
U

张*利用
"272G2-3@Z#>>,

*$+0/

按操作说明书提取石蜡切片的
@Z#

)利用

&-

]

(-7?6

4R

ZSPQ25#99-

R

的荧光定量
*?G

引物

L9BBOFOEBC

.

.7

+

L9B!DOFE!F

.

.7

和
L9B!VVUWED

.

.7

别检测
$'*!

+

%&#&E

和
%$&@!

基因组拷贝数&其中

内参引物为
&-

]

(-7?6

4R

ZSPQ25G2T2527.2#99-

R

GZ-92*

&二倍体参考样品为健康人血浆白膜层样品&

扩增试剂盒为
&-

]

(-7>-9/#31-7.23(-9/25(0\

&

按说明书在
?>[WD

荧光定量
*?G

仪中检测*参照

文献!

CB

"标准&规定样品中目标基因的相对拷贝数检

测值小于
B)VO

为缺失#

@2:2/067

$&

&

C)OB

为扩增

#

"-07

$&其余为二倍体#

@0

4

:603

$*

@)B

!

统计学处理
!

采用
$\.2:!BCB

及
"5-

4

<*-3,

*509PO)B

软件处理数据&计数资料用频数表示&各组

间频数数据统计使用
!

! 检验或
>09<25h9

精确检验&生

存分析使用
+-

4

:-7,(2025

分析方法及
:6

;

,5-78

检验&

以
!

$

B)BO

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A)@

!

&?"#

及江门市中心医院胃癌化疗用药情况分

析
!

通过分析
&?"#

及江门市中心医院胃癌患者的

临床用药信息&分别得到
CEO

例及
DU

例患者记录了

详细的化疗药物使用信息&其所用药物及分布&见表

!

&从表中数据可知氟尿嘧啶
a

铂类是胃癌患者最常

用的化疗方案*在
&?"#

数据库的
CEO

例患者中&有

FC

例治疗后呈完全缓解#

.6P

4

:2/2529

4

6792

&

?G

$&

E

例为部分缓解#

4

-5/0-:529

4

6792

&

*G

$&

CB

例为病情稳

定#

9/-Q:23092-92

&

%@

$&

UC

例为病情进展#

4

56

;

5299012

3092-92

&

*@

$*将呈
?G

的患者定义为化疗敏感

#

.<2P6/<25-

4R

92790/010/

R

&

?%

$&而
*@

的患者定义为

化疗抵抗#

.<2P6/<25-

4R

52909/-7/

&

?G

$*在该院
DU

例患者中&将
!C

例患者
!

年内的随访检查有复发进

展状况定义为
?G

&其余
UE

例患者
!

年内无复发进展

事件定义为
?%

*

A)A

!

&?"#

胃癌化疗反应相关的全基因组拷贝数分

析
!

"N%&N?!)B

分析显示&

CF

]

C!)!

和
CV

]

!C)!

区段

特异性在化疗抵抗患者肿瘤组织中扩增&

E

4

!C)EC

区

段特异性在化疗抵抗患者肿瘤组织中缺失&见图
C

+

!

*

表
!

!!

&?"#

及江门市中心医院胃癌化疗用药情况

药物
&?"#

#

*fCEO

$

使用患者数#

*

$ 占比#

d

$

江门市中心医院#

*fDU

$

使用患者数#

*

$ 占比#

d

$

氟尿嘧啶类
C!O W!)OW D! WD)FF

铂类
OV U!)!! UU DF)VO

阿霉素类
!D CW)!D C! CF)VO

鬼臼毒素类
CW CU)BV C! CF)VO

亚叶酸类
W D)DV B B

紫杉醇类
V O)CW !D UB)DE

丝裂霉素
U !)WD B B

其他
O E)VB B B

图
C

!!

胃癌肿瘤组织中全基因组扩增情况

图
!

!!

胃癌肿瘤组织中全基因组缺失情况

A)B

!

&?"#

数据库中患者
$'*!

'

%&#&E

'

%$&@!

的
?ZJ

与化疗反应相关性
!

利用
"N%&N?!)B

软件

明确
CF

]

C!)!

+

CV

]

!C)!

和
E

4

!C)EC

的基因组
?ZJ

热

DBOC

重庆医学
!BCW

年
O

月第
UF

卷第
W

期



表
E

!!

&?"#

数据库中患者
$'*!

)

%&#&E

)

%$&@!

的基因拷贝数情况与化疗反应间相关性分析#

*

&

d

'$

化疗
*

$'*!

扩增 阴性

%&#&E

扩增 阴性

%$&@!

扩增 阴性

E

个指标任意
C

项

扩增 阴性

抵抗
UC CB

#

!U)EW

$

EC

#

VO)DC

$

CV

#

UC)UD

$

!U

#

OF)OU

$

CO

#

ED)OW

$

!D

#

DE)UC

$

!U

#

OF)OU

$

CV

#

UC)UD

$

敏感
FB E

#

E)VO

$

VV

#

WD)!O

$

C!

#

CO)BB

$

DF

#

FO)BB

$

F

#

CB)BB

$

V!

#

WB)BB

$

CV

#

!C)!O

$

DE

#

VF)VO

$

!

!

C!)BU! CB)U!U W)!EC CD)F!B

! B)BBC B)BB! B)BBC B)BBC

表
U

!!

江门市中心医院患者
$'*!

)

%&#&E

)

%$&@!

的基因组拷贝数与化疗反应间相关性分析#

*

&

d

'$

化疗
*

$'*!

扩增 阴性

%&#&E

扩增 阴性

%$&@!

缺失 阴性

E

个指标任意
C

项

阳性 阴性

抵抗
!C D

#

!F)OV

$

CO

#

VC)UE

$

CB

#

UV)D!

$

CC

#

O!)EF

$

F

#

EF)CB

$

CE

#

DC)WB

$

CU

#

DD)DV

$

V

#

EE)EE

$

敏感
UE !

#

U)DO

$

UC

#

WO)EO

$

D

#

CE)WO

$

EV

#

FD)BO

$

O

#

CC)DE

$

EF

#

FF)EV

$

W

#

!B)WE

$

EU

#

VW)BV

$

!

!

V)EF! F)OEU D)CBW C!)FCF

! B)BBV B)BBU B)BCU B)BBC

点基因分别为乙酰基转移酶延伸因子复合物亚基
!

#

2:67

;

-/65 -.2/

R

:/5-79T25-92 .6P

4

:2\ 9SQS70/ !

&

$'*!

$+信号转导及转录激活因子
E

#

90

;

7-:/5-793S.,

25-73-./01-/656T/5-79.50

4

/067E

&

%&#&E

$和组蛋白

甲基转移酶
%$&@!

#

<09/672,:

R

90727,P2/<

R

:/5-79,

T25-92!

&

%$&@!

$)结果显示&

$'*!

和
%&#&E

的扩增

及
%$&@!

的缺失均与胃癌化疗抵抗相关#

!

$

B)BO

$*

综合
E

个基因的
?ZJ

情况&可知
?G

患者中有其中
C

个指标阳性为
!U

例&

E

个指标均阴性为
CV

例)

?%

患

者中&有其中
C

个指标阳性为
CV

例&

E

个指标均阴性

为
DE

例&两组患者
E

个基因的分布比较差异有统计

学意义#

!

$

B)BO

$&见表
E

*

A)C

!

&?"#

数据库中患者
$'*!

'

%&#&E

'

%$&@!

的
?ZJ

与患者预后相关性
!

利用
&?"#

数据库中

患者的预后情况&以
$'*!

'

%&#&E

'

%$&@!

的基因组

拷贝数作为分组&将患者分为
E

个指标任意
C

个指标

阳性组#

*

组$及阴性组#

Z

组$*阳性组患者的总生

存时间#

K%

$+无进展生存时间#

G>%

$均明显短于阴性

组#

!C)V

+

CU)!

个月
LGAEU)F

+

CV)W

个月$&且两组患

者生存曲线比较&差异有统计学意义#

!

$

B)BO

$&见

图
E

*

!!

#

%胃癌患者
K%

曲线)

A

%胃癌患者
G>%

曲线

图
E

!!

&?"#

胃癌患者生存预后情况

A)D

!

江门市中心医院患者
$'*!

'

%&#&E

'

%$&@!

的

?ZJ

与化疗反应相关性
!

利用荧光定量
*?G

技术&

检测
DU

例患者肿瘤组织中
$'*!

'

%&#&E

'

%$&@!

的

基因组拷贝数*结果显示&

$'*!

和
%&#&E

的扩增

及
%$&@!

的缺失均与胃癌化疗抵抗相关#

!

$

B)BO

$*

综合
E

个基因的
?ZJ

情况&

?G

患者中
C

个指标阳性

为
CU

例&

E

个指标均阴性为
V

例)

?%

患者中
C

个指标

阳性为
W

例&

E

个指标均阴性为
EU

例&两组患者
E

个

基因的分布比较差异有统计学意义#

!

$

B)BO

$&见

表
U

*

B

!

讨
!!

论

!!

本研究利用基因组
?ZJ

分析的方法&发现

CF

]

C!)!

区段+

CV

]

!C)!

区段在
&?"#

化疗抵抗样品中

特异性扩增而
E

4

!C)EC

区段则缺失&并明确
CF

]

C!)!

+

CV

]

!C)!

和
E

4

!C)EC

的基因组
?ZJ

热点基因分别为

$'*!

+

%&#&E

和
%$&@!

&进一步利用江门市中心医

院的胃癌临床标本进行验证&明确了
$'*!

和
%&#&E

的扩增及
%$&@!

的缺失均与胃癌化疗抵抗明显相关

#

!

$

B)BO

$*

组蛋白修饰调控因子#如乙酰化和去乙酰化酶&

甲基化和去甲基化酶等$是表观遗传调控的重要组

成&其异常激活或失活经常导致人类的各种疾病尤其

是癌症的发生*

$'*!

是延伸体#

2:67

;

-/65

$复合物的

主要亚基&延伸体具有组蛋白乙酰转移酶活性&广泛

参与了
GZ#

聚合酶
&

介导的转录延伸+

GZ#

修饰+

细胞分裂+细胞骨架构建等细胞内关键调控过程&在

真核生物中高度保守*有研究发现&

$'*!

具有两个

七叶的含
M@UB

结构域的 螺旋桨结构&并通过
M@UB

折叠的完整性与
$'*C

和
$'*E

亚基结合&实现延伸

体的装配&此外
$'*!

发生突变会明显影响延伸体的

组蛋白
LE

乙酰化活性!

CC

"

&表明
$'*!

是延伸体行使

功能的必要组分&也是复合体形成的枢纽*

虽然
$'*!

在癌症中的研究较少&但有研究发

现&

$'*!

与
%&#&E

有相互作用&参与了
%&#&E

的

VBOC

重庆医学
!BCW

年
O

月第
UF

卷第
W

期



转录调控及
%&#&E

信号通路的转导!

C!

"

&而本研究发

现&

%&#&E

的扩增与胃癌的化疗抵抗明显相关#

!

$

B)BO

$*国外有研究已经明确
%&#&E

的激活在胃癌

发生+发展中密切相关&抑制
%&#&E

能增加化疗药物

对胃癌细胞的杀伤!

CE

"

*虽然激活
%&#&E

的信号通

路很多&但是利用免疫组织化学检测判断
%&#&E

激

活状态的标准难以统一&而本研究发现&在胃癌化疗

的患者肿瘤组织中&

$'*!

和
%&#&E

在基因组水平

就存在拷贝数扩增的情况*相比免疫组织化学评价

%&#&E

的激活情况&利用原位杂交或
*?G

技术则更

容易实践及统一标准&相关的研究会是本课题后续努

力的方向*

除了
$'*!

介导的组蛋白
LE

乙酰化&组蛋白
LE

第
ED

位赖氨酸#

LE+ED

$还能够被多种甲基化酶修

饰&其中
%$&@!

能够在
LE+ED

位点上产生三甲基化

修饰#

LE+EDP2E

$&在转录延伸&

GZ#

剪接和
@Z#

损伤修复等过程中发挥关键调节作用!

CU

"

*近年来的

研究发现&

%$&@!

在结直肠癌!

CU

"

+胃肠道间质瘤!

CO

"

+

透明细胞肾癌!

CD

"等多种恶性肿瘤中起抑癌作用&而

%$&@!

缺失可能通过改变极性蛋白
!

#

309<212::23

92

;

P27/

4

6:-50/

R4

56/207!

&

@J'!

$转录时的内含子

剪切过程&引起
@J'!

的
PGZ#

降解&激活
M7/

信

号通路&促进了结直肠癌的癌变过程!

CU

"

*最近研究发

现&胃癌组织中
%$&@!

的表达下调&且
%$&@!

的低

表达与患者差的预后相关&过表达
%$&@!

能抑制胃

癌细胞的增殖+迁移及侵袭!

CV

"

&表明
%$&@!

在胃癌

中也是重要的抑癌基因*

虽然未见
%$&@!

与
$'*!

及
%&#&E

相互作用

的报道&但是
%$&@!

与
$'*!

同样属于组蛋白修饰

调控因子&

%$&@!

起甲基化修饰&而
$'*!

起乙酰化

修饰*在基因转录的过程中&组蛋白的
LE+ED

去甲

基化及
LE+!V

乙酰化的修饰&是转录启动的特征标

志!

CF

"

&是否
%$&@!

的缺失及
$'*!

的扩增对
%&#&E

启动靶基因的转录调控起协调作用&这值得本课题组

进一步探索*
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